
El Boletín Terapéutico Andaluz (BTA) es
una publicación bimestral, que de forma
gratuita se destina a los sanitarios de
Andalucía con el fin de informar y
contribuir a promover el uso racional de
los medicamentos. Este boletín es
miembro de la Sociedad Internacional de
Boletines Independientes de
Medicamentos (I.S.D.B.).

EN ESTE NÚMERO …
1 • Utilización de medicamentos

Anticuerpos monoclonales en el tratamiento de la enfermedad de Cro h n :
I n f l i x i m a b
La incidencia de la enfermedad de Crohn ha aumentado en nuestro medio.
Aunque se trata de una enfermedad incurable, se han desarrollado nuevas
alternativas de tratamiento –anticuerpos monoclonales (infliximab)– cuyo uso
podría reportar beneficios sobre los tratamientos convencionales, en algunos
casos graves de la enfermedad.

2 • Tribuna Terapéutica

L i p o d i s t rofia e inhibidores de la pro t e a s a
El uso de medicamentos antirretrovirales inhibidores de la proteasa en
pacientes con infección por VIH se ha asociado con un síndrome de
lipodistrofia que puede llevar al incumplimiento del tratamiento en estos
pacientes.

La enfermedad de Crohn es una afección crónica que
evoluciona por brotes con intervalos de remisión de
duración variable. En la última década, se han pro -
ducido algunos avances en su tratamiento, destacando
en este sentido tanto las mejoras en la formulación de
algunos medicamentos, como la incorporación al arse -
nal terapéutico de nuevos agentes para su tratamien -
to. Entre éstos, destaca la reciente comercialización de
infliximab para el tratamiento de las formas graves que
no responden al tratamiento con corticoesteroides o/y
inmunosupresores. Aunque su uso podría representar
un recurso terapéutico de utilidad para algunos pacien -
tes, la experiencia disponible sobre su eficacia y segu -
ridad es limitada, siendo necesario más estudios que
aclaren algunos aspectos mal conocidos.

INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa son enfer-

medades inflamatorias intestinales de curso crónico y etiología
todavía desconocida. Su incidencia presenta importantes dife-
rencias geográficas: así, algunos estudios epidemiológicos indi-
caban que la incidencia de estas enfermedades era de tres a
cinco veces más alta en los países del norte de Europa que en
España, lo que ha sugerido que los factores ambientales (y los
estilos de vida) podrían desempeñar un importante papel en su
etiología (1,2). Estudios más recientes muestran que la inciden-
cia de colitis ulcerosa en nuestro país es significativamente infe-
rior a la de los países del norte; mientras que, la de EC se
encuentra entre la del norte y otros países mediterráneos (2).

La EC se caracteriza por la presencia de una inflamación
crónica (segmentaria y transmural) del tracto gastrointestinal que
puede afectar a cualquier parte mismo, si bien su localización
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más frecuente es el ileon distal y colon; de
forma adicional, del 20-40% de los pacien-
tes desarrollan fístulas, especialmente ente-
rocutáneas o perianales (3). La enferme-
dad aparece preferentemente en jóvenes
(20-30 años), observándose un segundo
pico de mayor incidencia a los 50-60 años
(2,4). La EC se presenta con una impor-
tante variabilidad en cuanto a localización
y complicaciones (4). El tabaquismo cons-
tituye un factor de riesgo; los fumadores
presentan un mayor número de recidivas
y complicaciones (1,5).

Los principales síntomas asociados a
la enfermedad, son: diarrea, dolor abdo-
minal, aparición de fístulas y pérdida de
peso; en algunos pacientes también se pre-
senta obstrucción intestinal, presencia de
masas intraabdominales y abcesos (3). La
enfermedad puede disminuir considerable-
mente la calidad de vida de los pacientes,
pudiendo afectar su autoestima e interferir
sus actividades sociales normales (3,6).

La desaparición completa de los sín-
tomas inflamatorios se conoce como remi-
sión clínica, y se corresponde con el máxi-
mo grado de respuesta a un tratamiento
(7). Resulta de importancia conocer que en
los estudios endoscópicos, se observa una
baja correlación entre la desaparición de
los síntomas y la curación de las lesiones
mucosas (8); Así, el tratamiento de la EC
puede producir una mejora de la sintoma-
tología (incluso su completa desaparición)
sin que se observe la curación de la muco-
sa inflamada (7).

TRATAMIENTO: OBJETIVOS

El tratamiento de la EC tiene carác-
ter paliativo y no curativo (4,6,9). Los obje-
tivos del tratamiento de la EC radican en
aliviar los síntomas; inducir y mantener la
remisión de la sintomatología; inducir la
curación de la mucosa, promover la cura-
ción y cierre de las fístulas; conseguir un
balance nutricional adecuado y modificar el
proceso patológico subyacente (3-5). Este
dependerá tanto de la localización de la
enfermedad, como del proceso patológico
subyacente y de su forma de presentación:
inflamación, obstrucción, abceso, fístula
(1,4,5); requiriéndose una adaptación con-
tinua del régimen de tratamiento de cada
paciente de acuerdo con su respuesta (4). 

La educación del paciente resulta un
aspecto esencial del tratamiento, tanto para
familiarizarlos con las características de su
enfermedad, como para involucrarlos en
cuanto a las decisiones a tomar sobre el
mismo (1,5,6). En este sentido, los grupos
de apoyo social constituyen un importante
recurso informativo y de apoyo para estos
pacientes (3). 

TRATAMIENTO
FARMACOLÓGICO

Aunque la EC y la colitis ulcerosa son
entidades nosológicas diferenciadas, se uti-
lizan los mismos agentes farmacológicos
en su tratamiento (tabla 1). Entre ellos, los
encaminados a interferir con la función inmu-

ne, como los derivados del ácido amino-
salicílico; así como, algunos antibióticos,
agentes inmunomoduladores y corticoste-
roides (3,10). De forma adicional, también
se utiliza en estos pacientes tratamientos
dietéticos y cirugía (3,5).

- Derivados del ácido aminosalicílico:
Las diferentes opciones disponibles (sul-
fasalzina, mesalazina y olsalazina) actú-
an liberando mesalazina o ácido 5-ami-
nosalicílico (5-ASA), con acción antiinfla-
matoria tópica sobre la mucosa intestinal
inflamada (3,7). La sulfasalazina (S a l a -
z o p y r i n a®) -disponible desde los años
70- se  metaboliza por la acción bacte-
riana en el ileon terminal y colon, dando
lugar al metabolito activo mesalazina y a
sulfapiridina (6,11). Esta última, puede
ser absorbida causando efectos adver-
sos en el 15-30% de los pacientes (10).
La mesalazina resulta escasamente absor-
bida, siendo excretada en su mayoría
inalterada con las heces (6,11). Por vía
oral, la o l s a l a z i n a (R a s a l®) alcanza el
colon e ileon terminal prácticamente inal-
terada, donde se transforma en mesala-
zina por acción de la flora intestinal (6,11).
Por último, la m e s a l a z i n a (L i x a c o l® , C l a-
versal®) en forma de preparados pH-
dependientes libera el fármaco en el ileon
terminal y colon; mientras que, los supo-
sitorios, alcanzan la parte más distal del
colon (6,11). Aunque la administración de
enemas o supositorios de mesalazina
puede ayudar al control de los síntomas
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TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

Medicamento Actividad sobre Actividad sobre Indicaciones aprobadas Riesgo relativo
el colon intestino delgado en España (*) de efectos adversos

DERIVADOS DEL ÁCIDO 5-AMINOSALICÍLICO

Sulfasalazina +++ + Colitis ulcerosa Intermedio
Olsalazina +++ + Colitis ulcerosa Bajo-Intermedio
Mesalazina ++/+++ +/++ Colitis ulcerosa Bajo

Mesalazina (rectal) +++ Colitis ulcerosa Muy bajo

ANTIBIÓTICOS

Metronidazol ++ ++ Enf. inflamatoria intestinal Intermedio
Ciproflxacino ++ ++ Ninguna Intermedio

CORTICOESTEROIDES

Administración oral +++ +++ Enf. inflamatoria intestinal Muy elevado
Administración rectal +++ Colitis ulcerosa Bajo (evitar uso crónico)

Budesonida oral +++ +++ Enfermedad de Crohn Intermedio
Budesonida rectal +++ Colitis ulcerosa Bajo

INMUNOSUPRESORES

Mercaptopurina +++ +++ Enf. inflamatoria intestinal Elevado
Metotrexato +++ +++ Ninguna Elevado

ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-TNF

Infliximab +++ +++ Enfermedad de Crohn Elevado

(*): En el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal que engloba la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.

Tabla 1. Modificada de 6.
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cuando están afectadas las últimas por-
ciones del colon, su eficacia no se ha
puesto de manifiesto en ensayos clínicos
controlados (9). 
Los aminosalicilatos, constituyen la pri-
mera opción de tratamiento para los
pacientes con EC activa de gravedad leve
a moderada (3,5,7,12); a pesar de no ser
tan eficaces como los corticosteroides,
ofrecen beneficios en cuanto a mantener
la fase de remisión, especialmente cuan-
do se administran en dosis elevadas tras
resección quirúrgica (4,7,9). A diferencia
de lo que ocurre en la colitis ulcerosa
(13,14), en la EC parece que los nuevos
derivados (olsalazina y mesalazina) –con-
siderablemente más caros– presentarían
beneficios en cuanto a mayor eficacia y
menor frecuencia de efectos adversos
sobre la sulfasalazina, en pacientes into-
lerantes o que no respondan al trata-
miento con ésta (5,7). Una minoría de los
pacientes tratados con mesalazina o sul-
fasalazina pueden desarrollar pancreati-
tis, hepatitis y manifestaciones de toxici-
dad renal (nefritis intersticial); y, con menor
frecuencia, pulmonitis, hipoacusia o peri-
carditis (1,3,4). El principal efecto adver-
so asociado a la olsalazina, es la apari-
ción de diarrea secretoria, que afecta al
5-10% de los pacientes (6). Indepen-
dientemente del derivado empleado, y de
la forma farmacéutica utilizada, alrededor
del 20-25% de los pacientes no respon-
den al tratamiento con estos agentes (3,9).

- A n t i b i ó t i c o s: Se dispone de algunas evi-
dencias que sugieren que la flora bac-
teriana juega un importante papel (tal
vez, como substrato antigénico) en la
patogenia de la EC (6), lo que contrata
con la escasa información disponible (7).
El metronidazol ha sido el antimicrobia-
no más utilizado, mostrando en algún
estudio –a dosis de 20 mg/Kg– una efi-
cacia similar a la sulfasalazina en el tra-
tamiento de la EC activa (de gravedad
leve a moderada), especialmente cuan-
do existe afectación perianal (3,4,6,7,9).
El tratamiento prolongado con metroni-
dazol, a altas dosis, puede ocasionar
alteraciones gastrointestinales (nause-
as), intolerancia al alcohol y neuropatía
periférica irreversible (1,3,4,6). Aunque
se dispone de algunas evidencias sobre
la eficacia de la asociación metronida-
zol + ciprofloxacino, estas no provienen
de estudios controlados (4,9).

- C o r t i c o s t e r o i d e s: Constituyen los fár-
macos más frecuentemente utilizados en
el tratamiento a corto plazo de las for-
mas activas (de gravedad leve a mode-
rada) de la EC (1,3,4,6,7,9); de manera
que numerosos pacientes precisan la
administración de corticosteroides orales
(prednisona, prednisolona), especialmen-
te cuando no se consigue la remisión tras
el tratamiento con aminosalicilatos (1,5).
En las formas más graves de la EC (o
cuando exista obstrucción intestinal) se

precisa la administración vía i.v. de cor-
ticosteroides  (por ejemplo, hidrocortiso-
na) en medio hospitalario (1,5,6). Es impor-
tante conocer que aunque los corticos-
teroides han mostrado su eficacia en el
tratamiento a corto plazo de la EC, su
utilidad en el tratamiento de mantenimiento
nunca se ha puesto de manifiesto (4,7,15).
La administración crónica de corticoste-
roides sistémicos puede dar lugar a efec-
tos adversos graves, tales como: necro-
sis aséptica de cadera, osteoporosis, cata-
ratas, hipertensión arterial y diabetes, lo
que hace que deba evitarse su uso pro-
longado (3,6,5,10). Por otro lado, en una
proporción sustancial de los pacientes con
EC, resulta imposible interrumpir el tra-
tamiento con corticosteroides sin que rea-
parezcan los síntomas (4,7). La budeso-
nida, un nuevo agente para administra-
ción oral y tópica de elevada potencia,
parece causar menos efectos adversos
sistémicos que los corticoesteroides ora-
les (1,3,9). Mientras que en algunos estu-
dios se observó menor eficacia que con
prednisolona; en otros, con formulacio-
nes de liberación controlada, se observó
una eficacia similar en el tratamiento de
las formas ileocecales de la EC aumen-
tando la duración del período de remi-
sión, sin que parezca que mejoren la efi-
cacia (a corto o largo plazo) de los dis-
ponibles con anterioridad (5,7).

- Agentes inmunosupresores: La intro-
ducción en el tratamiento de la EC de
ciertos inmunosupresores, como azatio-
prina y 6-mercaptopurina, ha supuesto
un avance en el tratamiento a largo plazo
de los pacientes con enfermedad activa
grave (en caso de falta de respuesta, o
dependencia a corticosteroides) permi-
tiendo reducir, o incluso eliminar, la nece-
sidad de corticoterapia (1,3,4,9,12,17).
Sus principales inconvenientes serían,
el retraso en el inicio de la acción (3-4
meses) y el riesgo de aparición de pan-
creatitis, hepatitis, reacciones alérgicas
agudas y de supresión de la médula
ósea (leucopenia) tras su administración
(3,4,9,12,17). En la EC constituyen alter-
nativas valiosas como tratamiento coad-
yuvante de las fases activas de la enfer-
medad (inicialmente, asociada a otras
terapias), así como en el tratamiento de
mantenimiento crónico tras la remisión,
permitiendo reducir el uso de corticos-
teroides  (4,7,9,17,18).

- M e t o t r e x a t o: Este antineoplásico que
actúa como antimetabolito del ácido fóli-
co presenta efectos antiinflamatorios
mediados por la supresión de la produc-
ción de leucotrienos e interleucinas (4,7,9),
disponiéndose de algunas estudios con-
trolados que señalan que -en pacientes
con EC corticodependiente- permitió redu-
cir la dosis de esteroides (19). Los impor-
tantes efectos adversos que se asocian
a su uso  (depresión de la médula ósea,
hepatotoxicidad, neumonitits, etc.) hacen

que deba utilizarse con precaución y bajo
estrecha vigilancia clínica (9), existiendo
algunas evidencias de que la adminis-
tración de suplementos de ácido fólico
reduciría su toxicidad (4). 

OTRAS FORMAS
DE TRATAMIENTO

- Terapia nutricional o dietética: En los
pacientes hospitalizados más graves, se
administra nutrición parenteral total con-
siguiéndose unos índices de remisión de la
enfermedad equivalentes a los obtenidos
con los corticosteroides; si bien, los índices
de recaída son también muy elevados
cuando se restaura la alimentación oral
(4). También se ha empleado la nutrición
enteral como medio de proveer los nutrien-
tes esenciales de forma que se facilite su
digestión y absorción. Disponiéndose de
algunos estudios que muestran que la
administración de dietas elementales
(mezclas de aminoácidos simples y por
lo tanto sin capacidad antigénica) inducía
la remisión, aunque de forma menos eficaz
que los corticosteroides (20). No obstante,
su uso no está muy extendido dado los
problemas de cumplimiento con los que se
asocia: falta de palatilidad, monotonía y
necesidad frecuente de administración
por sonda naso-gástrica, etc. (4).

- Cirugía: Más de las dos terceras par-
tes de los pacientes precisan interven-
ciones quirúrgicas a lo largo de la evo-
lución de su enfermedad; desgraciada-
mente, la recurrencia de los síntomas
es frecuente, por lo que debe reservar-
se para el tratamiento de las complica-
ciones (3,5,6).

ANTICUERPOS MONOCLO-
NALES: INFLIXIMAB

El infliximab (INF) es un anticuerpo
monoclonal quimérico (derivado humano y
de ratón) indicado -en la EC- en caso de
fallo del tratamiento con corticosteroides o
inmunosupresores, especialmente en caso
de fístulas (21,22). Su estructura química se
corresponde con la de una inmunoglobulina
humana G1 presentando una elevada especi-
ficidad y afinidad por el factor de necrosis
tumoral (TNF-α). Se acepta que actúa prin-
cipalmente bloqueando los efectos y redu-
ciendo la producción del TNF-α, potente cito-
quina proinflamatoria producida principal-
mente por los macrófagos activados que
están presentes -en elevadas concentracio-
nes- en la mucosa inflamada de los pacien-
tes con EC (7,21). También actúa sobre la
cascada del complemento y la citotoxicidad
mediada por células dependiente de anti-
cuerpos: linfocitos T y macrófagos (3,7,21). 

Sus indicaciones oficiales incluyen,
además del tratamiento de la EC resisten-
te a los tratamientos convencionales, el tra-
tamiento de la artritis reumatoide, en aso-
ciación con metotrexato (22). Se adminis-
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tra exclusivamente por vía i.v., en medio
hospitalario, oscilando la dosis eficaz entre
5 y 20 mg/kg. En pacientes con EC activa
(moderada a grave) resistentes al trata-
miento con corticosteroides se administra
en forma de dosis única; mientas que, en
las formas fistulizadas se emplean tres infu-
siones:  semanas 0,2 y 6. Las anteriores
son pautas en investigación, no estando
establecidas ni la dosis, ni las pautas ópti-
mas de tratamiento en cada caso (22,23).

Eficacia:

La experiencia clínica proveniente de
estudios controlados con INF es limitada,
se dispone de mayor experiencia en cuan-
to al número de enfermos tratados (series
de casos clínicos). En la mayor parte de
los estudios clínicos se utilizó como medi-
da de respuesta al tratamiento  el Crohn’s
Disease Activity Index (CDAI), que incor-
pora distintas variables objetivas y subjeti-
vas a las que asigna una puntuación. La
puntuación total indica la gravedad de la
enfermedad sobre una escala de 0 a 600;
valores superiores a 450 indican enferme-
dad gave, mientras que los inferiores a 150
señalan remisión de la enfermedad (3).

El primer ensayo clínico randomiza-
do y controlado con INF  incluía a 108
pacientes con EC de gravedad leve-mode-
rada, cuyo cuadro era resistente a trata-
mientos previos con mesalazina, corticos-
teroides o azatioprina. La administración de
una única infusión de INF (5, 10 ó 20 mg/Kg),
junto a sus tratamientos previos, produjo
mejorías significativas frente al placebo; si
bien, no se puso de manifiesto la existen-
cia de un efecto relacionado con la dosis,
observándose un mayor índice de respuesta
(81%) entre los tratados con 5 mg/kg (24).
Al finalizar, los pacientes en los que se
había observado una respuesta persisten-
te a las 8 semanas de ser tratados con
INF, fueron objeto de una segunda rando-
mización, recibiendo 4 infusiones adiciona-
les de INF (10 mg/Kg) cada 8 semanas. A
las 44 semanas del inicio, el 62% de los
tratados de nuevo con INF continuaban en
remisión; en los que recibieron placebo en
esta segunda randomización, se observó
una duración media del efecto (tras una
única inyección de INF) de 37 semanas
(25).

La observación, en algunos estudios
iniciales, de algunos casos de curación ines-
perada de fístulas condujo a la realización
de estudios para establecer el papel de INF
en el tratamiento de las fístulas que se aso-
cian a la EC. Así, se dispone de un ensa-
yo clínico realizado con 94 pacientes con
una o más fístulas enterocutáneas (abdo-
minales, perianales) confirmadas por radio-
logía, previamente tratados con corticoste-
roides, azatioprina, mercaptopurina o deri-
vados del ácido aminosalicílico. Los pacien-
tes con fístulas recibieron, tras su rando-
mización, tres administraciones i.v. de INF
(de 5 ó 10 mg/Kg) o placebo.  Se consi-
deró que existía respuesta clínica cuando
se observaba una reducción de -al menos-
la mitad de las fístulas, confirmada en dos
visitas mensuales sucesivas. El porcentaje

de pacientes en los que se observó res-
puesta (68% y 56%, respectivamente) así
como el índice de respuestas completas
(con ausencia de fístulas durante 1 mes)
fueron significativamente mayores entre los
tratados con 5 ó 10 mg/Kg de INF. La dura-
ción media de la respuesta, cuando se pro-
dujo, fue de 3 meses (26). Se dispone de
algunos estudios controlados endoscópicos
que muestran la existencia de una reduc-
ción estadísticamente significativa de las
lesiones tras el tratamiento con INF (27).

Seguridad

La experiencia toxicológica preclínica
con INF es reducida, y proviene –esen-
cialmente- de estudios realizados en chim-
pancés (23). En el transcurso de los ensa-
yos clínicos realizados en humanos, el 53%
de los pacientes experimentaron efectos
adversos asociados a INF (24). Los más
frecuentes, fueron las infecciones respira-
torias altas, cefaleas, nauseas, sinusitis y
exantemas (22,23).

Con relación a las infecciones, la admi-
nistración de INF se ha asociado con un
índice de infección doble respecto al pla-
cebo. Observándose infecciones graves
(neumonías, celulitis y pielonefritis) en el
4% de los pacientes tratados con INF. Cuan-
do se asocia INF a corticoesteroides u otros
tratamientos inmunosupresores, la inciden-
cia de infecciones graves aumentaba: 7,7%
frente al 0,7% (24). El pasado mes de
diciembre de 2000, la Agencia Española
del Medicamento comunicó que se habían
notificado 28 casos de tuberculosis (7 en
España), uno con desenlace mortal, emi-
tiendo una serie de recomendaciones (a
incluir en su ficha técnica) para descartar
la existencia de tuberculosis activa antes
de iniciar al tratamiento con INF (28).

En los estudios realizados, se han
presentado neoplasias (tumores sólidos y
linfomas) en algunos pacientes tratados con
INF (29). La experiencia clínica disponible
es muy limitada para establecer si el INF
aumenta el riesgo de afecciones malignas
con respecto a la incidencia espontánea en
pacientes con EC (12).

En los estudios clínicos, en el trans-
curso de las 2 horas siguientes a la pri-
mera o segunda administración de INF,
hasta el 20% de los pacientes experimen-
taron reacciones de hipersensibilidad aguda:
fiebre, escalofríos, prurito, urticaria, disnea,
hipo o hipertensión, etc. (23). El riesgo pare-
ce mayor entre los pacientes que han desa-
rrollado anticuerpos anti-INF (7,23); si bien
su frecuencia parece reducirse según aumen-
ta la experiencia de manejo del fármaco.
Se han descrito algunos casos de reaccio-
nes de hipersensibilidad retardada, en algu-
nos pacientes a los 3-10 días de volver a
administrar INF, tras un intervalo libre de 2
a 4 años (30). En este sentido, la expe-
riencia clínica se limita esencialmente a tra-
tamientos espaciados  por períodos de tiem-
po de duración inferior a 15 semanas; por
lo que no se conoce el riesgo de hiper-
sensibilidad retardada cuando el intervalo
libre oscila de 15 semanas a 2 años (12).

Enfermedades autoinmunes: En los

ensayos clínicos realizados el 24% de los
pacientes presentaba anticuerpos antinu-
cleares previamente a la administración de
INF; dicha proporción aumentó hasta el 36%
tras el tratamiento, si bien disminuyó en
parte tras el tratamiento (23).

CONCLUSIONES

- En la EC, leve o moderada, el trata-
miento dependerá de la localización ana-
tómica. Los der ivados del ác ido
aminosalicílico constituyen la primera
opción del tratamiento. Cuando estos
agentes se muestren insuficientes, o en
los casos más graves (como por ejem-
plo, cuando se acompaña de síntomas
constitucionales), pueden utilizarse com-
binaciones de estos fármacos o iniciar
el tratamiento con corticoesteroides. En
algunos casos, la nutrición enteral podría
constituir una alternativa.

- Cuando el paciente es refractario o depen-
diente al tratamiento con corticosteroides,
se recomienda iniciar tratamiento con fár-
macos inmunosupresores. La falta de res-
puesta al tratamiento inmunosupresor,
puede conducir a la utilización de otros
fármacos como el metotrexato o INF.

- Con relación al papel que podría repre-
sentar el INF, algunos de los resultados
de los estudios antes comentados, y de
las series de casos clínicos reciente-
mente publicadas, muestran ciertos
aspectos prometedores. Como que, al
mes de la administración una dosis única,
la tercera parte de los sujetos que pade-
cían formas leves o moderadas de EC,
a pesar de haber recibido un tratamien-
to convencional previo, se encontraban
en remisión completa. Así mismo, resul-
ta destacable que, tras la administración
de nuevas dosis de INF cada 8 sema-
nas, en los casos de respuesta parcial,
se consiguiese una remisión -a los 10
meses- de la cuarta parte del conjunto
de pacientes tratados inicialmente.

- Los efectos iniciales del tratamiento desa-
parecen progresivamente, siendo limita-
do el conocimiento del efecto de las
administraciones posteriores sobre la evo-
lución de la enfermedad; si bien, se están
desarrollando algunos estudios (ACCENT
I y II) que podrían mejorar el conoci-
miento.

- El tratamiento con de INF (Remicade®)
debería reservarse como último recurso
tras fallo o intolerancia a los tratamien-
tos disponibles con anterioridad, espe-
cialmente en caso de fístulas y en caso
de corticodependencia cuando no se
pueda utilizar azatioprina. Se precisa de
mayor experiencia para establecer mejor
los efectos del tratamiento repetido con
INF y sus riesgos a largo plazo.



El término de “lipo-
distrofia” (LP) se aplica a

una entidad o síndrome no
bien definido, que se caracteriza por la
aparición de una serie de modificacio-
nes en la distribución de la grasa cor-
poral, entre las que destaca la pérdida
de la misma en las piernas, brazos,
cara y nalgas y la acumulación en el
abdomen, la región cervicodorsal (“joro-
ba de búfalo”) y las mamas (en muje-
res) (1-5). Si bien no se ha demostra-
do una relación definitiva, estos cam-
bios suelen acompañarse de ciertas
alteraciones metabólicas, como: incre-

mento de las concentraciones plasmá-
ticas de colesterol total, triglicéridos y
péptido-C; y, con menor frecuencia,
resistencia a la insulina (asociada o no
a intolerancia a la glucosa e hiperglu-
cemia); y, ocasionalmente, el desarro-
llo de diabetes mellitus (3-6). 

En los últimos años, diversas publi-
caciones han descrito la aparición de
LP en pacientes infectados por VIH; si
bien, se trata en su mayoría de obser-
vaciones de casos (o series) o de estu-
dios epidemiológicos observacionales,
no disponiéndose –por razones éticas–
de ensayos clínicos sobre el tema

(1,2,5,7-12). Las estimaciones sobre su
incidencia varían según los estudios,
entre el 5-80% de los pacientes trata-
dos con antirretrovirales, dependiendo
del tipo de tratamiento (más frecuente
con terapias en asociación) y en rela-
ción directa con su duración (2-6); exis-
tiendo cierta controversia sobre la influen-
cia de otros factores como la edad y
el sexo de los pacientes (1,2,5). Los
síntomas de la LP suelen aparecer a
los 6-12 meses del comienzo de la tera-
pia antirretroviral e inicialmente, podrí-
an pasar desapercibidos para el pacien-
te. No existen criterios unificados de

Lipodistrofia e inhibidores
de la proteasa
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El síndrome de lipodistrofia -caracterizado por una redistribución anormal de la grasa cor -
poral asociada a una serie de alteraciones metabólicas- se ha descrito en pacientes con
infección por VIH, asociado principalmente al tratamiento antirretroviral y en particular,
a los inhibidores de la proteasa. Por el momento no se conoce ningún tratamiento específico
eficaz para esta situación y, aunque su aparición supone un perjuicio estético claro
para los pacientes, por ahora no se han establecido sus posibles repercusiones a largo pla -
zo. A pesar de la frecuencia de efectos adversos asociados a los medicamentos antirre -
trovirales –entre ellos lipodistrofia-, su uso en el tratamiento de la infección por VIH ha
supuesto en los últimos años una mejora sustancial en la evolución y el pronóstico de los
pacientes; por lo que su relación beneficio/riesgo debería de seguir considerándose
positiva en estos enfermos.

En la revisión de este artículo ha participado como consultor externo el Dr. D. Carlos de Sola Earle, Servicio de Gas-
troenterología, Hospital Costa del Sol. Marbella (Málaga)



12 Bol Ter ANDAL 2001; 17 (3)

Programa de la Consejería de Salud
dirigido por la Escuela Andaluza de
Salud Pública

CONSEJO DE REDACCION
REDACTOR JEFE: José M a Recalde Manrique.
SE C R E T. RE D A C C I O N: Antonio Matas Hoces.
Redacción CADIME: Victoria Jiménez
Espinola, María del Mar Láinez Sánchez,
Antonio Matas Hoces, María Teresa Nieto
Rodríguez, José María Recalde Manrique.

CO N S E J O D E RE D A C C I O N: Víctor Bolívar Galiano,
Juan R. Castillo Ferrando, José A. Durán Quinta-
na, Javier Galiana Martínez, Fernando Gamboa
Antiñolo, Pablo García López, Luisa Hidalgo Arda-
náz, M.ª Isabel Lucena González, Miguel Marqués
de Torres, Francisco Martínez Romero, Antonio
Peinado Alvarez, Julio Romero González, Manuel
de la Rosa Fraile, José Sánchez Morcillo, Javier Sepúl-
veda García de la Torre.
DI S E Ñ O GR A F I C O: Pablo Gallego. Córdoba.
FO T O C O M P O S I C I O N: Portada, S.L. Granada.
IM P R E S I O N: Copartgraf, S.Coop And. G r a n a d a . Servicio Andaluz de Salud

Centro Andaluz
de Información
de Medicamentos 

 

diagnóstico y habitualmente, éste se
realiza por reconocimiento subjetivo de
los cambios morfológicos; lo cual podría
explicar en parte la variabilidad existen-
te en los datos sobre su prevalencia
(3-6,13). Aunque la información sobre
el desarrollo, la evolución y el pronós-
tico de la LP es limitada y no se ha
precisado con exactitud, según los datos
disponibles, parece que ésta suele
empeorar de forma progresiva (1,2,6,13).  

La mayoría de los casos de LP
observados se han asociado al trata-
miento con antirretrovirales inhibidores
de la proteasa –indinavir, ritonavir, saqui-
navir, nelfinavir- sin que parezca que
existan diferencias significativas entre
ellos; produciéndose, por lo general,
una mejoría de los síntomas de la LP
e incluso la estabilización del paciente
tras la supresión del tratamiento anti-
rretroviral (1,2,4-6). Recientemente sin
embargo, se ha descrito también su
aparición en pacientes no tratados con
antirretrovirales de este grupo, aunque
parece que con menor frecuencia (1,2,4-
6). El mecanismo por el que se pro-
duce este efecto no se ha establecido
definitivamente, existiendo opiniones
variadas e incluso contradictorias al res-
pecto. En este sentido, hay autores que
consideran que la aparición de LP no
debería atribuirse exclusivamente al tra-
tamiento antirretroviral, sino que debe-
ría considerarse la implicación de otros
factores de riesgo dependientes de la
propia enfermedad, tales como la carga
viral y/o la situación inmunológica del
paciente (1-6).

La aparición de LP en pacientes
con VIH conlleva un importante por-
centaje de abandonos del tratamiento
antirretroviral, principalmente por razo-
nes estéticas y de “incomodidad” del
paciente; si bien, por el momento, son
inciertas sus repercusiones o compli-
caciones eventuales a largo plazo. Teó-

ricamente, las alteraciones metabólicas
-lipídicas y glucídicas- que se produ-
cen en estos pacientes, podrían supo-
ner un mayor riesgo cardiovascular para
los mismos, especialmente para los
fumadores y/o aquéllos con hiper-
colesterolemia o hipertrigliceridemia (1-
3,5,13). 

El desconocimiento de su etiopa-
togenia junto a la ausencia de ensayos
clínicos han motivado que, por el
momento, no se disponga de ninguna
medida preventiva ni se haya estable-
cido un tratamiento específico eficaz
para la LP, siendo éste tan sólo sinto-
mático (1,3,5,6,13) y con resultados
generalmente poco sat isfactorios
(3,5,6,13). Entre los tratamientos utili-
zados se incluyen: modificaciones del
estilo de vida (ejercicio físico y dieta
adecuada), agentes hipolipemiantes o
hipocolesterolemiantes (gemfibrozilo,
fenofibrato, fluvastatina, pravastatina,
atorvastatina), hipoglucemiantes orales
(troglitazona*, metformina) y como últi-
ma opción, cirugía plástica (3,5,6,13).
Como alternativa del tratamiento, se ha
propuesto la utilización de un régimen
antirretroviral con inhibidores de la trans-
criptasa inversa en sustitución de los
inhibidores de la proteasa, pero tal como
se ha comentado, se han descrito algu-
nos casos de LP asociados a aquéllos
y por otra parte, este cambio podría
afectar negativamente a la evolución de
la infección por VIH (1,3,5,6,13). 

En principio algunos autores reco-
miendan evitar, en la medida de lo posi-
ble, el uso de medicamentos para tra-
tar la LP, por el riesgo de interaccio-
nes y efectos adversos que su uso
podría representar en este tipo de
pacientes (3,6). En todo caso, la deci-
sión de suspender o modificar el trata-
miento antirretroviral y/o de instaurar o
no un tratamiento medicamentoso ante
la aparición de LP, debería valorarse

individualizadamente, en función de la
sintomatología y el impacto sobre la
calidad de vida del paciente, de la dura-
ción estimada del tratamiento antirre-
troviral y de la presencia de otros fac-
t o res  de  r i esgo  card i ovascu la r
(3,6,10,13). Algunos autores recomien-
dan la realización de controles meta-
bólicos (de glucosa y lípidos) previos a
la instauración de la terapia antirretro-
viral y de forma regular durante la misma
(6,7).

CONCLUSIONES

La aparición de LP en pacientes
con infección por VIH supone un per-
juicio estético para los mismos pero por
ahora, no se han establecido sus posi-
bles complicaciones a largo plazo. Aun-
que la mayoría de los casos se han
asociado al uso de medicamentos anti-
rretrovirales y en particular, a los inhi-
bidores de la proteasa, existe cierta
controversia sobre la implicación exac-
ta de estos medicamentos y la posible
influencia de otros factores de riesgo.
A pesar de la asociación de los medi-
camentos antirretrovirales a numerosos
efectos adversos –incluyendo la LP-,
su uso ha supuesto en los últimos años
una mejora sustancial de la evolución
y el pronóstico de los pacientes con
infección por VIH; por tanto y, mientras
que no se disponga de otros trata-
mientos con eficacia al menos similar
y menor toxicidad, su relación benefi-
cio/riesgo en estos pacientes debería
de seguir considerándose claramente
positiva.  

(*) No comercializada en España.
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